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B 型肝炎ウイルス (HBV)は慢性肝炎、肝硬変から肝癌の原因ウイルスである。HBV 感染患
者の治療にはインターフェロンや核酸アナログ薬が用いられているが、HBV 感染を効果的に
排除するまでには至っていない。そのために、HBV の生活環の詳細を明らかにし、その情報
をもとに新たな抗 HBV 戦略を構築する必要がある。本論文では、HBV 感染によって宿主細
胞内における活性上昇がこれまでに報告されている脂肪酸生合成系 (Fatty acid Biosynthesis: 
FABS)と酸化ストレス防御因子 Nrf2 経路に着目し、その HBV 生活環との関連を明らかにす
ることを目的として組換え体 HBV 粒子産生細胞などを用いて研究をおこなっている。まず、
FABS については、その３種の酵素、アセチル CoA カルボキシラーゼ 1(acetyl-CoA carboxylase: 
ACC1)と脂肪酸合成酵素 (Fatty Acid Synthase: FAS)とステアロイル CoA デサチュラーゼ
(stearoyl-CoA desaturase: SCD-1)に対する阻害剤をもちいて、その HBV 粒子産生に対する効果
を検討した。その結果、SCD-1 阻害剤を除く酵素阻害剤で処理すると HBV 粒子産生の抑制が
観察された。また FAS に対する siRNA で処理をおこなった場合でも同様の結果が観察され、
FABS の中で ACC-1 と FAS の活性が HBV 粒子産生に関与していることが示唆された。また、
FAS 阻害薬で処理している同細胞を過剰量の FABS 産物あるいは反応中間体を含む培地で培
養したところ、炭素鎖 12 以上の飽和脂肪酸と長鎖一価不飽和脂肪酸の過剰処理で FAS 阻害
剤の HBV 粒子産生抑制効果が解除され、確かに FABS による長鎖脂肪酸の合成が HBV 粒子
産生に寄与していることがわかった。さらに FAS 阻害剤の HBV 増殖に対する作用点を解析
したところ、細胞内における HBV ゲノム複製には影響が認められず、細胞外への粒子産生が
阻害されていることがわかった。したがって、FABS は HBV 生活環の中の粒子形成から粒子
の細胞外への輸送のいずれかの過程に関与していることを明らかにした。  
 Nrf2 と HBV の生活環の関連については、まず Nrf2 に対する siRNA の効果を検討し、HBV
増殖を抑制する結果を得ており、恒常的な Nrf2 の活性は HBV の増殖に必要であることがわ
かった。しかしながら、Nrf2 活性化剤として知られるフィトケミカルであるスルフォラファ
ン (sulforaphane: SFN)で HBV 粒子産生細胞を処理すると、HBV 粒子産生の抑制が観察された。 
この SFN の抗 HBV 効果は Nrf2 siRNA による共処理により抑制されたことから、Nrf2 活性化
を介したものであることが確認された。SFN の効果は細胞内における HBV ゲノム複製には
影響が認められず、細胞外への粒子産生が阻害されていたことから、その作用点は FAS 阻害
剤と同様に HBV 生活環の中の粒子形成から粒子の細胞外への輸送のいずれかの過程にある
ことが推定された。そこで、SFN 処理時に FAS 産物である長鎖飽和脂肪酸であるパルミチン
酸との共処理をおこなったところ、SFN による抗 HBV 作用は解除された。SFN 処理 HBV 粒
子産生細胞における FABS 構成酵素の遺伝子発現を観察したところ、未処理細胞に比較して
FABS の律速酵素である ACC-1 と FAS の mRNA の低下が観察された。このことから、SFN に
よる Nrf2 活性化は、ひとつの FABS 制御系として機能し、長鎖脂肪酸の産生を低下させるこ















て、その HBV 生活環との関連を解析した。その結果、脂肪酸生合成系が HBV 粒子
産生に関与しており、その産物である長鎖脂肪酸が重要な役割を果たしていること
を明らかにした。また Nrf2 経路については、定常状態では HBV の増殖に必要な役
割を有しているが、フィトケミカルであるスルフォラファンによって活性化された
場合は抗 HBV 効果を示すことを明らかにした。スルフォラファンの効果は Nrf2 依
存的に HBV の粒子形成から細胞外への放出までの過程を抑制していた。この効果
が脂肪酸生合成系で産生される長鎖脂肪酸との共処理によって抑制されることを
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